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研究成果の概要（和文）：筋肉から血中に分泌されたマイオカインにより、尿細管からの一酸化窒素産生が亢進
し、腎髄質循環と低酸素が改善し腎組織保護につながるという仮説を立てた。この仮説を検証するため、動物実
験、ex vivoライブイメージングおよび細胞実験を行った。マイオカインの1つであるアイリシンは尿細管からの
一酸化窒素産生を亢進させ、腎髄質循環と低酸素状態を改善させるとともに、尿細管細胞にも保護的に作用して
いると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that myokine secreted from the muscle into the blood would 
enhance nitric oxide production from the renal tubules resulting in improvement of renal medullary 
circulation and hypoxia, which would lead to renal tissue protection. To test this hypothesis, we 
conducted animal experiments, ex vivo live imaging, and cellular experiments. Irisin, a myokine, 
increased nitric oxide production from the tubules. This increased renal medullary flow and improved
 hypoxia and fibrosis in the renal medulla.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： マイオカイン　酸化ストレス　腎障害　筋肉　線維化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会では少しでも自立できる身体をめざすことが重要である。本研究により、筋肉と腎臓の連関のメカ
ニズムに筋肉から血中に分泌されたマイオカインが関与していることが明らかとなった。すなわち、高齢者での
運動療法による筋肉量の保持が腎保護にも有用である可能性が示された。本研究成果が臨床応用されることによ
り、高齢者の自立活動の増進、末期腎不全に伴う透析導入の回避ができ、超高齢社会の健康寿命の延長と生活の
質向上に大きく寄与することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

超高齢社会においてサルコペニアやフレイルといった筋肉量もしくは筋肉の運動耐用能の低

下が健康寿命を短縮している。さらに、近年、超高齢者の末期腎不全患者が増加しており、サル

コペニアやフレイルによる生活の質の低下や生命予後の悪化が懸念されている。 

筋肉と腎臓は密接に連関している臓器であり、腎機能の低下による尿毒素の蓄積は筋肉の萎

縮を招き、この筋委縮により腎機能の更なる低下が起きるという悪循環が存在していると考え

られる。我々はこれまでに慢性腎臓病患者では尿毒素物質のインドキシル硫酸の血中濃度が上

昇していること、血中インドキシル硫酸濃度は筋肉量と負に関連すること、インドキシル硫酸は

ミトコンドリアでのアデノシン三リン酸(ATP)合成を阻害して筋肉細胞の増殖抑制に作用してい

ることを報告している(1, 2)。また、腎不全を呈する 5/6 腎摘腎不全ラットにおいて、運動負荷

により腎組織障害と腎機能が改善する。これは運動による一過性の低酸素により酸化ストレス

が亢進し、代償的に一酸化窒素(NO)合成酵素の発現が亢進し、NO が産生され、腎血流が改善す

るためと考えられている。加えて、筋肉より分泌されるマイオカインのひとつであるアイリシン

が形質転換増殖因子 β (TGF-β)系を抑制して腎障害を改善すると報告されている(3)。 

 

２．研究の目的 

我々は、筋肉から血中に分泌されたマイオカインにより、尿細管からの NO 産生が亢進し、腎

髄質循環と低酸素が改善し腎組織保護につながるという仮説を立てた。この仮説を検証するた

め、動物実験、ex vivo ライブイメージングおよび細胞実験を行い、筋肉と腎臓の連関のメカニ

ズムを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) マイオカインによる腎血流への影響(急性動物実験) 

雄性 Sprague Dawley (SD)ラットにおいて、トレッドミル運動負荷(ラット用トレッドミル、20 

m/分×30 分/日、週 5 日、4 週間)群、運動負荷を行わないコントロール群から採血し血清を得

る。この血清およびマイオカインの一種であるアイリシンを SD ラットの静脈内に投与し、レー

ザードップラー血流計やパワーラブシステムを用いて糸球体濾過量、腎皮質・髄質血流量、腎間

質圧等の測定を行い、運動負荷血清投与群と運動非負荷血清投与群での変化を比較する。また、

腎局所 NO や酸化ストレスを経時的変化は、透析膜のついた microdialysis プローブを間質に挿

入することにより腎局所の間質液を回収して測定する。糸球体濾過量は既報(4)と同様に蛍光イ

ヌリンを用いて測定する。以上により、筋肉から放出される液性因子・マイオカインの腎血流へ

の効果を明らかにする。 

 

(2) 腎うっ血モデルラットを用いたインターベンション実験 

腎静脈圧上昇に伴う腎血流の低下により腎間質線維化が進行する腎うっ血モデルラット(5)を用

い、血中アイリシン濃度を上昇させるフラボノイド(6)を投与する。血液、腎臓のサンプリング

を行い、血漿・尿中浸透圧・電解質、尿中アルブミン排泄量等の生化学値、腎組織の表現型を分

子生物学的に解析する。分子生物学的に解析として、遺伝子発現はリアルタイム PCR、タンパク

質発現はウエスタンブロット、タンパク質の局在は免疫組織染色にてそれぞれ検討する。組織染

色としては、ヘマトキシリン・エオジン染色、エラスチカ・マッソン染色を用いる。以上により、



腎血流の変化に伴う腎障害に対するマイオカインの効果を明らかにする。 

 

(3) Ex vivo ライブイメージングによるマイオカインの活性酸素、過酸化水素および NO の産生

動態の観察 

マイクロダイセクション法でラット尿細管を単離して、アイリシンが活性酸素や NO 等の産生に

与える影響を明らかにする。エチジウムブロマイド(活性酸素)、CHDF-DA (過酸化水素)、DAF-2AM 

(NO)、Fluo-4 (カルシウム)の蛍光色素で染色し、これらの産生動態を共焦点顕微鏡や急行高度

計でリアルタイムに観察する。 

 

(4) 尿細管や集合管細胞、糸球体上皮細胞用いたマイオカインの細胞内メカニズムの解明 

尿細管 HEK 細胞、集合管 M1 細胞、糸球体上皮細胞を TGF-β 誘導性に線維化した後、アイリシン

を投与する。刺激後、細胞を回収し、リアルタイム PCR やウェスタンブロット法、免疫染色とい

った分子生物学的検討により、マイオカインが関連する遺伝子群を明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1) マイオカインによる腎血流への影響(急性動物実験) 

トレッドミル運動負荷ラットにおいて、マイオカインの 1 つであるアイリシンの血清濃度は上

昇していた。レーザードップラーによる腎局所血流測定では、アイリシン(5 ng)投与により腎髄

質血流の上昇を認めた(図 1)が、全身血圧や脈拍、腎皮質血流に変化が認められなかった。 

 

 

 

 

図 1. 腎髄質血流の変化 

黒丸：コントロール、白丸：アイリ

シン(5 ng)投与. 0 分：Vehicle 若

しくはアイリシン投与. 

 

(2) 腎うっ血モデルラットを用いたインターベンション実験 

フラボノイド投与により血中アイリシンは上昇した。腎うっ血モデルにこのフラボノイドを投

与したところ、腎重量に変化は認められなかったものの、腎髄質外層にて線維化の抑制が認めら

れた(図 2)。加えて、分子生物学的解析においても、腎髄質外層での線維化マーカーであるフィ

ブロネクチンやコラーゲン、血小板由来成

長因子受容体(Pdgfrb)の遺伝子・タンパク

質発現の抑制が認められた。一方、腎皮質

ではアイリシン投与による線維化抑制効

果が認められなかった。 

 

 

 

図 2. フラボノイド投与による腎線維化抑

制効果(EM 染色). Scale bar = 100 μm.  
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(3) Ex vivo ライブイメージングによるマイオカインの活性酸素、過酸化水素および NO の産生

動態の観察 

カルシウム蛍光プローブの Fluo-4 を用いた集合管細胞でのアイリシン刺激による細胞内カルシ

ウムイオンの変化が認められた。アイリシン濃度依存的な細胞内カルシウムイオンの上昇を認

め、アイリシン投与による腎髄質血流の上昇には内皮型一酸化窒素(eNOS)を介した NO 産生が関

与していると考えられた。 

 

(4) 尿細管や集合管細胞、糸球体上皮細胞用いたマイオカインの細胞内メカニズムの解明 

マウス腎皮質集合管由来培養細胞である M1 細胞において、TGF-βによる線維化の誘導が線維化

マーカーであるフィブロネクチンの mRNA・タンパク質発現の上昇および免疫染色にて確認され

た。アイリシンはこのフィブロネクチンの発現上昇を抑制した。上皮間葉形質転換のマーカーで

ある N カドヘリンについても、TGF-β刺激により上昇したが、アイリシンはこの発現上昇を抑制

した。加えて、TGF-β誘導性に異常の認められる解糖系酵素群の遺伝子発現についてもアイリシ

ン投与により正常化した。 

 

以上の結果より、マイオカインの 1 つであるアイリシンは尿細管からの NO 産生を亢進させ、腎

髄質循環と低酸素状態を改善させるとともに、尿細管細胞にも保護的に作用していると考えら

れた。 
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